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研究成果の概要（和文）：Apop遺伝子は、動脈硬化血管の平滑筋細胞で発現している遺伝子としてクローニング
された。機能不明の遺伝子とされていたが、アポトーシス誘導機能を有し、エネルギーであるATPの産生を含む
ミトコンドリア機能の調整に関わっていることが明らかになった。Apop遺伝子の発現は脂肪酸代謝に影響し、生
活習慣病の発症に関わっている。本研究によってApop遺伝子の発現が健康寿命に影響し得ることが示された。

研究成果の概要（英文）：The Apop gene was cloned as a gene expressed in smooth muscle cells of 
arteriosclerotic vessels. Although it was a gene of unknown function, it was revealed that it has an
 apoptosis-inducing activity and is involved in the regulation of mitochondrial function including 
the production of ATP. Expression of the Apop gene affects fatty acid metabolism and is involved in 
the development of lifestyle-related diseases. This study showed that the expression of the Apop 
gene can affect healthy life expectancy.

研究分野： 老年医学

キーワード： ミトコンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化によって発症する脳卒中、心筋梗塞は日本における死因の常に上位を占める疾患であり、高齢者の寝た
きりの原因としても重要である。Apop遺伝子発現の調整によって生活習慣病を抑制することにより、これらの疾
患の発症を抑制しうると考えられる。また高齢者において介護の必要性が高まり、社会的にも重要な問題となっ
ているフレイルの発症を抑制しうると考えられ、健康寿命を延伸する効果が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 動脈硬化遺伝子 
心疾患および脳血管疾患は、常に本邦における死因の上位に位置している。これらの疾患の原

因となっている病態は、血管の老化である動脈硬化である。ApoE ノックアウトマウスは高コレ
ステロール血症により動脈硬化を自然発症し、動脈硬化研究のためにしばしば用いられる動脈
硬化モデルマウスである。生後半年以内に大動脈に動脈硬化プラークが形成され、肉眼的に観察
することが可能である。我々は ApoE ノックアウトマウスの動脈硬化プラークを摘出し、そこか
ら細胞を培養することに成功した。免疫染色によって確認したところ、培養された細胞は平滑筋
細胞であることが確認された。動脈硬化は血管平滑筋細胞が増殖することによって形成される
ことから、予想される結果であった。この動脈硬化プラーク由来平滑筋細胞の遺伝子発現プロフ
ァイルを正常血管由来の平滑筋細胞と比較した。その結果、いくつかの遺伝子発現に違いが発見
された。そのなかのひとつは VIII 型コラーゲンであった。VIII 型コラーゲンは細胞外基質のひ
とつであり、細胞外基質は細胞の増殖や形質に影響を与えることが知られている。VIII 型コラ
ーゲンが動脈硬化プラークの形成に重要な役割を果たしていることは、世界的にも認識され、多
くの成果が報告されている（Circ Res 104,609,2009; Am J Pathol 182,2241,2013; Curr Pharm 
Des 21,1124,2015）。 
 
(2) Apop 遺伝子 

Apop 遺伝子は、正常血管由来の平滑筋細胞よりも、動脈硬化プラーク由来の平滑筋細胞にお
いて高レベルに発現している遺伝子として発見された。192 アミノ酸より構成されるタンパク質
をコードしており、機能性ドメインも存在していない
ことから機能は不明であった。そこで、この遺伝子の
機能推定のため、発現ベクターを構築し、培養平滑筋
細胞に導入した。導入された細胞はアポトーシス（能
動的な死）を起こして死滅した。そこでこの遺伝子を、
Apoptogenic protein (Apop) 遺伝子と名付けた。細胞
のアポトーシスが進行する過程においては caspase 経
路と呼ばれる一連の酵素が活性化される。Apop 遺伝
子を導入した細胞においても caspase 経路が活性化さ
れていた。またミトコンドリアからのチトクローム c
放出が起こり、放出されたチトクローム c がアポプト
ソームと呼ばれる複合体を形成して caspase 経路を活
性化していた（図 1）。このことは、Apop 遺伝子発現
によるアポトーシスは、ミトコンドリアを起源として
起こっていることを示している。Apop 遺伝子の N 末
端にはミトコンドリア移行シグナルと思われる配列が
存在していることからも合理的な結果であった。免疫
染色の結果からも Apop は細胞内のミトコンドリアに
局在していることが明らかにされた。以上の結果から、
動脈硬化プラーク由来の Apop 遺伝子の機能はアポト
ーシス誘導であった。また、ミトコンドリア蛋白質で
ある Apop は、発現によってミトコンドリアからチトクローム c を放出させ、放出されたチトク
ローム c が一連の caspase 経路を活性化させてアポトーシスを誘導していることが明らかにな
った。 
 
２．研究の目的 
世界的にも例のない速さで超高齢社会となった我が国にとって、高齢者の健康寿命を延伸す

ることは高齢者の生活の質を改善し、医療経済を支えるための最重要課題である。本研究におい
ては申請者が独自に発見した Apop 遺伝子の発現調節が健康寿命の延伸に効果を与えることを
明らかにする。Apop はミトコンドリア膜上に存在し、ミトコンドリア機能を調整する重要な因
子である。ミトコンドリア機能は生体のエネルギー代謝に影響しているだけでなく、寿命延伸に
も大きな影響を及ぼすことが知られている。我が国にとって最重要課題のひとつである健康寿
命の延伸方法を創出することを本研究の全体構想のなかでの目標とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 組織解析 
一般に生活習慣病に罹患した個体では脂肪組織が増加し、老化した個体では線維化が進行する
ことが知られている。Apop ノックアウトマウスの脂肪組織の定量的評価、および組織線維化の
評価を行う。ミトコンドリアの多い組織に関しては電子顕微鏡によるミトコンドリアの形態観



察、ならびに定量的な評価を行う。ミトコンドリアの機能評価として、電子伝達系によるエネル
ギー生産機能について解析する。Apop ノックアウトマウスの組織および細胞を用いて電子伝達
系の機能測定を行う。 
 
(2) 行動解析 
Apop ノックアウトマウスにおいてはミトコンドリア活性の変化が見られる。ミトコンドリア活
性の変化はマウスにおいては行動の変化として現れる可能性がある。そこで Apop ノックアウト
マウスと野生型マウスを用いて行動の評価を行う。運動量、摂餌量、運動耐用能等の評価を行う。 
 
４．研究成果 
(1) ミトコンドリアは独自の DNA（ミトコンドリア DNA）を有し、2重の生体膜からなる細胞内
の小器官である。複数の重要な機能を
持つなか、最大の機能であるエネルギ
ー生産のほか、細胞の能動的な死であ
るアポトーシスを司っている。アポト
ーシスは、ウイルスに感染した細胞の
処理や、がん化した細胞が排除される
ときに起こっている。アポトーシスに
よって、ほとんどの腫瘍の成長は未然
に防がれているが、まれにアポトーシスが起こらなかった場合、細胞はがん細胞へと変化して癌
を発症するとされる。Apop タンパク質は、これらの重要な機能を有するミトコンドリアに存在
している。Ｎ末端近くにミトコンドリア移行シグナルが存在する（図２）。従って Apop はこれら
の重要な機能に関わっていると考えられる。細胞を用いた研究の結果から Apop はアポトーシス
に関わっていると考えられていたが、本研究の成果によってエネルギー生産にも関わっている
ことが示唆された。ミトコンドリアの持っている機能の亢進は寿命にも関わっており、Apop 発
現は健康寿命に影響することが示唆された。 
 
(2) Apop 遺伝子を欠損したノックアウトマウスの解析によって,Apop 発現は脂肪組織の大きさ
に影響することが明らかになった。特に内臓脂肪の減少が認められている。内臓脂肪は健康寿命
に影響を与える生活習慣病の発症に関わっていることが知られており、Apop 発現が健康寿命に
影響することを示唆する結果であった。脂肪の蓄積に伴う肥満は、糖尿病や高血圧、脂質異常症
などの生活習慣病の発症に大きく関与している。とくに日本では、BMI で高度肥満者と判定され
る人口は少ないにも関わらず、2型糖尿病などの発症は欧米に匹敵するとされており、肥満によ
る健康障害の発症は多い。Apop ノックアウトマウスでは血中コレステロール値も低下しており、
Apop 発現の健康状態への影響は大きいことが示唆された。 
 
(3) 認知症の発症予防は高齢者人口が増加し続けている本邦にとって重要な課題である。認知
症は、認知機能低下によって健康寿命を損なうだけでなく、活動性の低下をもたらしフレイル発
症によって健康寿命に大きく影響する。日本では 65 歳以上の高齢者の約 15%が認知症に罹患し
ているとされ、今後も増えていくと予想される。認知症では記銘力が低下するだけでなく、怒り
やすくなる、徘徊する、などの症状が見られるため、家族の負担は大きくなる。Apop 遺伝子を
欠損したノックアウトマウスを解析した結果、Apop 欠損による認知機能の低下は認められなか
った。この結果は Apop 発現の抑制は認知症を増悪させないことを示している。Apop ノックアウ
トマウスにおいては摂餌量の低下は認められなかったが、脂肪組織の低下が認められた。したが
って Apop 発現抑制による脂肪組織の減少は食事量の減少によるものではなく、脂肪の蓄積に直
接的に影響しているものと考えられる。Apop 発現が生活習慣病の発症を抑制する一方で、認知
症の発症は増加させないことを示す結果であった。 
 
(4) ミトコンドリアが有している重要な機能のなかで、最大の機能はエネルギーである ATP の
生産である。生体における ATP の 95％
以上を生産している。細胞質で行われ
る解糖系では、1 分子のグルコースか
ら生産されるATPは 2分子であるのに
対し、ミトコンドリアでの生産を加え
ると 38 分子の ATP が生産される。効
率よく ATP を生産するため、ミトコン
ドリアにはトリカルボン酸サイクル
と電子伝達系が備わっている。特にミ
トコンドリア二重膜の内膜に備わっ
ている電子伝達系はミトコンドリア
内膜の電位の勾配を利用した酸化的
リン酸化を行っている場であり、多く
の ATP を生産している。本研究における結果から、Apop の発現はこの電子伝達系の活性に影響
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図２．Apopの構造



していると考えられる（図３）。Apop の発現を制御することによって効率よくエネルギーを生産
させ、細胞機能を活性化させるだけでなく、生体を活性化させることも可能であると考えられる。
高齢者においては、骨格筋量の減少によるフレイルの発症が社会的な問題となっている。骨格筋、
特に赤筋にはミトコンドリアが豊富に存在し運動のためのエネルギー源となっている。Apop 発
現制御によって骨格筋のエネルギーを効率よく生産させ、フレイルを防止し、健康寿命を延伸す
ることが可能になると考えられる。 
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